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Nadciśnienie tętnicze i jego powikłania narządo-
we i naczyniowe stanowią jedno z najpoważniej-
szych zagrożeń dla zdrowia i życia w społeczeń-
stwach krajów uprzemysłowionych [1]. Stopień tego
zagrożenia koreluje z wysokością ciśnień skurczo-
wego i rozkurczowego [2]. W klasycznej już meta-
analizie MacMahona wykazano liniową zależność
pomiędzy wysokością ciśnienia tętniczego a powi-
kłaniami nadciśnienia [3]. Normalizacja ciśnienia
istotnie zmniejsza liczbę zachorowań i zgonów z po-
wodu nadciśnienia i jego powikłań [4]. W dużych
badaniach klinicznych wykazano, że leczenie hipo-
tensyjne pozwala uzyskać normalizację ciśnienia
u większości pacjentów [4, 5]. Na przykład w bada-
niu Hypertension Optimal Treatment (HOT) spadek
ciśnienia rozkurczowego poniżej 90 mm Hg uzy-
skano u ponad 90% pacjentów w trakcie 3,6-letniej
obserwacji [6]. Niestety, najnowsze amerykańskie
badania epidemiologiczne wykazują, że odpowied-
nią kontrolę ciśnienia tętniczego udaje się uzyskać
tylko u niespełna 30% pacjentów przyjmujących leki
hipotensyjne [7]. W Polsce odsetek ten jest jeszcze
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mniejszy i wynosi 5–15% [8]. Za główną przyczynę
niezgodności wyników uzyskanych w dużych pro-
gramach terapeutycznych, a stwierdzanych w co-
dziennej praktyce klinicznej uważa się nieprzestrze-
ganie zaleceń terapeutycznych [9]. Brak dobrej
współpracy pacjenta z opiekującym się nim lekarzem
jest zjawiskiem częstym — co najmniej 50% chorych
z nadciśnieniem tętniczym nie przyjmuje leków
hipotensyjnych zgodnie z zaleceniami, co ostatecz-
nie prowadzi do nieskuteczności działań hipotensyj-
nych i wszystkich niekorzystnych następstw z tym
związanych [10].
Definicja
Przestrzeganie zaleceń terapeutycznych (complia-
nce) można zdefiniować jako stopień, w jakim pa-
cjent stosuje się do zaleceń lekarskich dotyczących
zarówno modyfikacji stylu życia i diety, jak i sposo-
bu przyjmowania przepisanych leków oraz prze-
strzegania terminów wizyt kontrolnych [11]. Do ilo-
ściowej oceny przestrzegania zaleceń służy kilka
wskaźników, spośród których najczęściej stosowany-
mi są: stopień przestrzegania zaleceń w odniesieniu
do przyjmowania poszczególnych dawek (odsetek
dawek przyjętych w stosunku do przepisanych, obli-
czany jako całkowita liczba zarejestrowanych zda-
rzeń przyjęcia leku/łączna liczba przepisanych da-
wek ¥ 100%) oraz odsetek dni, w których przyjęto
właściwą liczbę dawek, obliczany jako całkowita licz-
ba dni z zarejestrowanymi zdarzeniami przyjęcia
leku zgodnie z zaleceniami/łączna liczba dni moni-
torowania ¥ 100% [11, 12]. W leczeniu nadciśnienia
tętniczego minimalny stopień przestrzegania zale-
ceń konieczny do osiągnięcia odpowiedniej kontroli
ciśnienia wynosi 80% [13].
W celu określenia stopnia przestrzegania zale-
ceń stosuje się również pochodne opisanych wyżej
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wskaźników, takie jak przestrzeganie zaleceń przy
uwzględnieniu momentu przyjęcia leku, kiedy jest
zdefiniowany przedział czasowy, w którym lek po-
winien zostać przyjęty (najczęściej jest to okres 24 ±
± 6 h), oraz stopień przestrzegania zaleceń określo-
ny jako przyjmowanie leku przez co najmniej 6 dni
w tygodniu. Stosuje się również różne wartości pro-
gowe, które pozwalają rozgraniczyć pacjentów na
przestrzegających i nie przestrzegających zaleceń tera-
peutycznych [11, 12].
Metody oceny
Istnieje kilka sposobów oceny przestrzegania za-
leceń terapeutycznych, wykorzystywanych głównie
w badaniach klinicznych [11, 12]. Dotychczas nie opra-
cowano jednak metody, która pozwoliłaby na precy-
zyjny pomiar przestrzegania zaleceń i którą można by
było uznać za złoty standard. Obecnie stosuje się me-
tody farmakologiczne, kliniczne i fizyczne. Metody
farmakologiczne polegają na oznaczaniu stężenia le-
ków hipotensyjnych lub ich metabolitów w surowicy
krwi lub w moczu. Wiarygodne są również pomiary
znaczników biochemicznych zawartych w tabletkach.
Metody farmakologiczne charakteryzują się większą
czułością i swoistością — stopień przestrzegania zale-
ceń obliczany przy użyciu tych metod jest większy niż
określany innymi sposobami, ale nie nadają się one do
zastosowania w codziennej praktyce [14].
Metody kliniczne obejmują ocenę kliniczną leka-
rza prowadzącego, ocenę przestrzegania terminów
wizyt kontrolnych, stosowanie kwestionariuszy itp.
[11, 12]. Zgłaszanie się pacjenta w wyznaczonym ter-
minie na badanie kontrolne może być wskaźnikiem
przestrzegania zaleceń terapeutycznych. Chorzy włą-
czeni do programów lekowych są szczególnie dobrze
zmotywowani, czego potwierdzeniem jest właśnie
przestrzeganie terminów wizyt kontrolnych. I tak
w badaniu Medical Research Council (MRC) nie więcej
niż 5% pacjentów przydzielonych do grupy otrzymu-
jącej placebo wycofało się z badania w trakcie 5-letniej
obserwacji [15]. Opierając się na danych uzyskanych
w dużych badaniach klinicznych, można oszacować,
że 1 na 4 pacjentów zaprzestanie przyjmować zaleco-
ne leki w ciągu 3 lat od pierwszej wizyty [16]. Trudno
jednak ekstrapolować dane uzyskane z tych obserwa-
cji na populację pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
leczonych przez lekarzy praktyków zgodnie z ogólnie
przyjętymi standardami.
Brak normalizacji ciśnienia tętniczego w trakcie
terapii hipotensyjnej nie może być dowodem na nie-
przestrzeganie zaleceń terapeutycznych [11]. Jaki-
kolwiek lek, nawet stosowany regularnie, jest nie-
skuteczny niemal u połowy pacjentów. Nawet u cho-
rych dobrze współpracujących możliwy jest brak od-
powiedzi na złożoną, wielolekową terapię hipoten-
syjną. Występowanie typowych dla danego leku dzia-
łań, takich jak na przykład zwolnienie czynności ser-
ca po zastosowaniu b-adrenolityku, może stanowić
dowód na to, że przepisane leki zostały przyjęte [11].
Nie dostarcza to jednak informacji na temat dyna-
miki przestrzegania zaleceń, a co więcej, nie potwier-
dza dobrej współpracy pacjenta z lekarzem.
Najprostszym sposobem oceny przestrzegania za-
leceń terapeutycznych jest wywiad z pacjentem doty-
czący sposobu zażywania przepisanych leków [11].
Sposób ten jest niewskazany w wypadku chorych za-
pewniających o stosowaniu się do zaleceń, niemniej
jednak nabiera on znaczenia, jeśli pacjent dobrowol-
nie przyznaje się do nieprzestrzegania zaleceń tera-
peutycznych. Niestety, lekarze niechętnie podejmują
dyskusję ze swoimi chorymi o przestrzeganiu zaleceń,
ponieważ stanowi ona ich zdaniem potencjalne źró-
dło konfliktu. Pytanie pacjenta wprost wydaje się
szczególnie efektywne, jeśli jest on leczony regularnie
przez lata przez tego samego lekarza, co pozwala zbu-
dować dobrą relację pacjent–lekarz.
Metody fizyczne to liczenie tabletek lub zastoso-
wanie systemów liczących tabletki [11]. Liczenie ta-
bletek w celu monitorowania przestrzegania zaleceń
terapeutycznych stosowano w badaniach klinicznych.
Jednak szybko wykazano, że metoda ta prowadzi do
zawyżenia wyników, ponieważ pacjenci mogą celowo
pozbywać się tabletek przed zwrotem opakowania le-
karzowi [17]. Dlatego też metody tej nie zaleca się już
w celu oceny stopnia przestrzegania zaleceń — od-
zwierciedla ona jedynie złą współpracę chorego [11].
Obiektywną weryfikację przestrzegania zaleceń
terapeutycznych umożliwiają natomiast elektronicz-
ne systemy monitorujące (MEMS, Medication Event
Monitoring System) [11, 13, 18, 19]. Zostały one
wprowadzone w 1986 roku i są uważane za najlepszą
obecnie metodę oceny współpracy pacjenta z leka-
rzem. Elektroniczne urządzenie monitorujące ma
postać pojemnika z lekiem, którego pokrywa zawie-
ra mikroprocesor rejestrujący datę i godzinę otwarcia
pojemnika. Każde otwarcie pojemnika jest równo-
ważne z przyjęciem leku. System MEMS pozwala
nie tylko na ocenę stopnia przestrzegania zaleceń,
ale dostarcza także informacji o odstępach czasu
pomiędzy poszczególnymi dawkami, jak również
o zmianie w sposobie przestrzegania zaleceń w cza-
sie. Ograniczeniami tej metody są koszt i ścisła za-
leżność pomiędzy otwarciem pojemnika z lekiem
a przestrzeganiem zaleceń.
Dzięki MEMS można było określić model prze-
strzegania zaleceń dotyczących przyjmowania le-
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ków hipotensyjnych w populacji pacjentów leczo-
nych ambulatoryjnie [20]. Krzywa rozkładu prze-
strzegania zaleceń w tej grupie chorych ma kształt
zbliżony do krzywej J, jest podobna do krzywej roz-
kładu przestrzegania zaleceń w populacji chorych
z jaskrą, padaczką oraz niewydolnością serca i po-
zwala wyodrębnić trzy grupy pacjentów (ryc. 1).
Zdecydowaną większość (50–60%) stanowią pacjen-
ci dobrze współpracujący, którzy całkowicie prze-
strzegają zaleceń terapeutycznych. Określa się ich
mianem full compliers. Skrajnie odmienną grupę
(30–40%) stanowią pacjenci nieprzestrzegający za-
leceń, określani mianem non compliers. Pośrodku
znajduje się grupa pacjentów częściowo przestrze-
gających zaleceń, tak zwani partial compliers. Są to
chorzy, którzy zdają sobie sprawę z konieczności
współpracy z lekarzem, ale nie potrafią konsekwent-
nie, w ciągły sposób stosować się do zaleceń [21].
Stopień przestrzegania zaleceń w tej grupie chorych
wynosi 60–75% [20]. Biorąc pod uwagę rozkład kon-
troli ciśnienia tętniczego, można przyjąć, że grupa
„nadciśnienie wykryte, nieleczone” to w dużej mie-
rze pacjenci non compliers, dla których krótka próba
podjęcia leczenia jest tylko samousprawiedliwie-
niem [21]. Chorzy ci wymagają przede wszystkim
edukacji. Grupy, w których dobór terapii hipotensyj-
nej może być ważny w aspekcie przestrzegania zale-
ceń, to dwie pozostałe grupy [21]. W grupie partial
compliers — każdy błąd w terapii może zmniejszyć
stopień przestrzegania zaleceń. W wypadku pacjen-
tów full compliers tylko bezproblemowa, skuteczna
terapia pozwoli na utrzymanie tego stanu. Natomiast
każdy problem, jak na przykład utrzymywanie się
dolegliwości mimo leczenia, objawy niepożądane,
spadek jakości życia, może powodować zmiany
w sposobie przyjmowania przepisanych leków, a na-
wet niestosowanie się do zaleceń.
Przyczyny słabej współpracy
Istnieje wiele przyczyn niestosowania się do zale-
ceń [11]. Można je podzielić na zależne od charak-
terystyki pacjenta i choroby oraz zależne od charak-
terystyki leczenia (tab. I). Pacjenci z nadciśnieniem
tętniczym mają szczególne problemy, związane
z naturą ich choroby. Wielu z nich nie zdaje sobie
sprawy z jej istoty, ryzyka, jakie się z nią wiąże, oraz
konieczności leczenia do końca życia. Brak subiek-
tywnego poczucia choroby oraz brak natychmiasto-
wych konsekwencji przerwania leczenia powoduje,
że chorzy ci nie znajdują motywacji do podjęcia
i kontynuacji terapii. U wielu osób nadciśnienie tęt-
nicze rozpoznaje się na przełomie 4. i 5. dekady
życia, a więc w okresie, w którym zaczynają wystę-
pować objawy zagrażające utratą witalności i aktyw-
ności, i rozpoznanie nadciśnienia często wywołuje
silną reakcję odrzucenia. Ponadto rozpoznanie nad-
ciśnienia wiąże się ze znacznym zagrożeniem spo-
łecznym i ekonomicznym (jak utrata pracy, ubez-
pieczenie, impotencja), co może utrudnić akceptację
rozpoznania i podjęcia walki z problemem.
Leczenie nadciśnienia ma wszystkie cechy terapii
utrudniającej stosowanie się do zaleceń [11]. Na
przestrzeganie zaleceń dodatkowo negatywnie wpły-
wa konieczność wielokrotnego przyjmowania leków
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Figure 1. Compliance distribution curve
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w ciągu dnia. Wystąpienie objawów ubocznych
związanych z terapią, jak również jej nieskuteczność,
bywa częstą przyczyną przerwania leczenia. Nie bez
znaczenia jest również koszt terapii [22]. Problem
ten jest szczególnie istotny w wypadku pacjentów
bez objawów, bez powikłań narządowych i chorób
współistniejących.
Jak widać, część przyczyn nieprzestrzegania zale-
ceń terapeutycznych, takich jak: nieskuteczność, ob-
jawy uboczne, jakość życia, a nawet zapominanie,
jest ściśle związana z wyborem terapii hipotensyjnej.
Potwierdza to metaanaliza Monane, która wykazała,
że wybór leku pierwszego wyboru w terapii nadciś-
nienia tętniczego wpływa na przestrzeganie zaleceń
[23] (ryc. 2). Szansę na uzyskanie dobrej współpracy
z pacjentem, stwierdzaną podczas terapii diuretyka-
mi, uznano za wartość referencyjną. Stosowanie
wszystkich pozostałych grup leków hipotensyjnych
w monoterapii wiązało się z istotnie statystycznie
większą szansą na dobrą współpracę pacjenta z leka-
rzem. Najlepsze pod tym względem okazały się inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) i antagoniści wapnia, z kolei zło-
żona terapia hipotensyjna negatywnie wpływała na
przestrzeganie zaleceń.
Na akceptację terapii hipotensyjnej w bardzo du-
żym stopniu wpływa również jej efektywność. Nie-
skuteczność leczenia jest główną przyczyną nieprze-
strzegania zaleceń, co więcej, może być w niektórych
przypadkach interpretowana przez chorych jako re-
zultat braku umiejętności lekarza [11]. W przepro-
wadzonym przez Colhouna w pierwszej połowie lat
90. XX wieku badaniu, w którym analizowano dane
dotyczące ponad 10 tysięcy chorych leczonych z po-
wodu nadciśnienia tętniczego przez lekarzy ogól-
nych w Wielkiej Brytanii, wykazano, że w ciągu mie-
siąca od pierwszej wizyty około 10% pacjentów prze-
stało przyjmować zalecone leki [24]. Po 6 miesią-
cach odsetek chorych kontynuujących pierwotną
terapię zmniejszył się do zaledwie 40–50%. Naj-
częstszą przyczyną braku współpracy była niesku-
teczność leczenia. W innym badaniu, prowadzonym
przez Ambrosioniego, który na podstawie ankiet po-
nad 1500 lekarzy przeanalizował przyczyny niepo-
wodzeń leczenia hipotensyjnego w aspekcie prze-
strzegania zaleceń, zła kontrola ciśnienia była drugą
co do częstości przyczyną świadomego odstawienia
lub zmiany terapii hipotensyjnej [25].
Powszechnie wiadomo, że skuteczność hipoten-
syjna pięciu grup leków pierwszego wyboru zaleca-
nych w monoterapii nadciśnienia jest podobna [11,
26]. Jest ona jednak stosunkowo niewielka [11, 27].
Ocenia się, że leki te stosowane w monoterapii obni-
żają ciśnienie tętnicze w stosunku do wartości wyj-
ściowych przeciętnie o 4–8% [27]. Dlatego więc,
0
ZTH Tiazydy BB Inne AW Inhibitory 
ACE
0,5
1,0
1,5
2,0
2,5
3,0
Referencja
Rycina 2. Szansa dobrej współpracy (≥ 80%) pacjenta w zależno-
ści od wyboru leku pierwszego rzutu. ZTH — złożona terapia hipo-
tensyjna; BB — b-adrenolityki; AW — antagoniści wapnia, Inhibi-
tory ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny
Figure 2. Chances for good compliance (≥ 80%) in relation
to the choice of first line treatment: ZTH — combined therapy,
BB — beta-blockers, AW — calcium antagonists, ACE — angio-
tensin-converting enzyme
Tabela I. Przyczyny nieprzestrzegania zaleceń
Table I. Causes of non-compliance
Przyczyny nieprzestrzegania zaleceń terapeutycznych
Zależne od charakterystyki chorego i choroby
Brak zaufania do lekarza
Przewlekły przebieg choroby
Brak subiektywnego poczucia choroby
Brak natychmiastowych skutków przerwania leczenia
Zapominanie o przyjęciu leków
Skłonność do samokontroli i samoleczenia
Izolacja społeczna
Choroba psychiczna
Zależne od charakterystyki leczenia
Złe zrozumienie zaleceń
Konieczność długotrwałego leczenia
Skomplikowany sposób przyjmowania leków
Rozczarowanie nieskutecznością terapii
Działania uboczne leków
Pogorszenie jakości życia
Wysoki koszt terapii
Konieczność modyfikacji stylu życia
Niewyznaczenie terminów wizyt kontrolnych
Długi czas oczekiwania w przychodni
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mimo dobrej odpowiedzi hipotensyjnej, u części cho-
rych monoterapia nie normalizuje ciśnienia tętnicze-
go. Analiza wyników dużych prób klinicznych prze-
prowadzonych w latach 90. XX wieku (HOT [Hy-
pertension Optimal Treatment Study], SHEP [Systolic
Hypertension in the Elderly Program], STOP I [Swe-
dish Trial in Old Patients], Syst-Eur [Systolic hyper-
tension — Europe], Syst-China [Systolic hypertension
— China]) wykazała, że leki pierwszego wyboru
stosowane w monoterapii obniżają ciśnienie u około
50–60% [6, 28–31]. Należy jednak podkreślić, że nie
zawsze oznacza to jego powrót do wartości prawidło-
wych (< 140/90 mm Hg). W żadnej z wymienionych
prób nie zakładano bowiem pełnej normalizacji ciś-
nienia. Na przykład w badaniu SHEP i Syst-Eur do-
celowe wartości ciśnienia skurczowego wynosiły
odpowiednio poniżej 160 oraz poniżej 150 mm Hg
[28, 30]. Takie wartości ciśnienia udało się osiągnąć
za pomocą monoterapii u 50% chorych. Natomiast
w trzech pozostałych badaniach monoterapia spowo-
dowała spadek ciśnienia do wartości pożądanych
u około 30% osób [6, 29, 31]. Biorąc pod uwagę te
dane, jak również wyniki uzyskane z innych badań,
można oszacować, że w przybliżeniu monoterapia
obniża ciśnienie tętnicze do wartości docelowych
co najwyżej w 30%. Czy zatem przyczyną tak słabej
kontroli ciśnienia jest tylko monoterapia?
Mimo jednakowej ogólnej skuteczności różnych
leków hipotensyjnych reaktywność poszczególnych
chorych na różne leki może się istotnie różnić [32].
Odmienność reakcji może być spowodowana różny-
mi cechami charakterystyki chorego, takimi jak:
wiek, rasa, profil hemodynamiczny czy hormonalny.
Obserwację taką przeprowadzono w badaniu Vete-
rans Administrations (VA) [33]. U wszystkich pacjen-
tów najskuteczniejszy był antagonista wapnia. Jed-
nak po uwzględnieniu rasy i wieku pacjentów w gru-
pie osób z nadciśnieniem tętniczym rasy czarnej re-
akcję hipotensyjną na antagonistę wapnia stwierdza-
no w 64%, podczas gdy skuteczność inhibitorów
ACE była dwukrotnie mniejsza i wynosiła 32%.
Z kolei w grupie młodszych pacjentów rasy białej
najskuteczniejszy był inhibitor ACE, a b-adrenolityk
— w grupie pacjentów rasy białej w starszym wieku.
Odpowiedź na diuretyk była lepsza u chorych rasy
czarnej oraz u osób w wieku podeszłym.
Profesor Laragh opracował metodę podziału nad-
ciśnienia tętniczego i doboru leków hipotensyjnych
[34]. Podzielił on nadciśnienie w zależności od ak-
tywności reninowej osocza na oporowe, reninoza-
leżne, oraz objętościowe, sodozależne. Pierwszy typ
nadciśnienia występuje częściej u osób młodych,
drugi u osób starszych. W nadciśnieniu wysokoreni-
nowym skuteczniejsze są leki blokujące układ reni-
na-angiotensyna, czyli inhibitory ACE, antagoniści
receptora angiotensyny II (sartany) i b-adrenolityki,
natomiast w nadciśnieniu niskoreninowym — leki
zmniejszające objętość, a więc diuretyki i antagoni-
ści wapnia. Na podstawie opisanej metody Laragh
dokonał analizy skuteczności leczenia w badaniu
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment To
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [35]. W cią-
gu pierwszych 3 miesięcy skuteczność monoterapii
była niewielka i wynosiła mniej niż 30% [36]. Przy-
czyną złej kontroli ciśnienia było jego zdaniem nie-
uwzględnienie typu nadciśnienia. Inhibitory ACE
otrzymywali również pacjenci z nadciśnieniem ni-
skoreninowym, a diuretyk i antagonistę wapnia pa-
cjenci z nadciśnieniem oporowym, co po przelicze-
niu daje skuteczność 30%. Natomiast gdyby pacjen-
tów zakwalifikować do właściwej grupy, to znaczy
osoby z nadciśnieniem oporowym do grupy otrzy-
mującej inhibitory ACE, a osoby z nadciśnieniem
objętościowym do grupy otrzymującej diuretyk lub
antagonistę wapnia, to skuteczność wzrosłaby do
62%. Niestety, schemat przyjmowania leków hipo-
tensyjnych w Polsce w zależności od wieku słabo
ilustruje te różnice patofizjologiczne [8].
Objawy uboczne to jeden z głównych powodów
świadomej rezygnacji lub ograniczenia przyjmowa-
nia leków hipotensyjnych przez pacjentów (ryc. 3)
[25]. Spośród działań niepożądanych podstawową
przyczyną odstawienia diuretyku jest hipokaliemia,
ale w tym przypadku o zaprzestaniu stosowania leku
decydują przede wszystkim lekarze świadomi zagro-
żeń związanych z tym objawem ubocznym [25]. Na-
silenie się hipokaliemii zależy od dawki diuretyku [11,
32]. Ponadto hipokaliemia jest nasilana przez nad-
mierną podaż sodu oraz u osób ze zmniejszonymi
zasobami całkowitego potasu w ustroju, co stwierdza
się u wielu pacjentów w podeszłym wieku [32]. Obni-
żeniu stężenia potasu podczas terapii diuretykami
można zapobiec poprzez zmniejszenie podaży sodu
i zwiększenie podaży potasu w diecie oraz stosowanie
najmniejszych skutecznych dawek [11, 32]. Jednocze-
sne podawanie z diuretykiem inhibitora ACE lub
b-adrenolityku zmniejsza utratę potasu, nie zawsze
jednak przeciwdziała rozwojowi hipokaliemii [32]. Je-
żeli chory jest leczony przewlekle tiazydami, to suple-
mentacja potasu, najlepiej w postaci chlorku, lub do-
danie diuretyku oszczędzającego potas zwykle za-
pobiega rozwojowi hipopotasemii [37]. Drugim co
do częstości objawem niepożądanym występującym
w trakcie terapii diuretykami jest hiperurykemia [25].
Podwyższone stężenie kwasu moczowego w surowi-
cy występuje u około 30% chorych nieleczonych na
nadciśnienie [38]. Terapia diuretykami zwiększa czę-
stość hiperurykemii i może wywoływać napady dny
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z roczną częstością wynoszącą 4,9% przy stężeniu kwa-
su moczowego w surowicy powyżej 9 mg% [39]. Dla-
tego też wszystkie diuretyki łącznie z indapamidem
są przeciwwskazane w nadciśnieniu współistniejącym
z dną moczanową [40]. W tej grupie chorych preferu-
je się natomiast inhibitory ACE, które obniżają stęże-
nie kwasu moczowego w surowicy, oraz neutralnych
pod tym względem antagonistów wapnia [40].
Główną przyczyną odstawienia b-adrenolityków
jest zmęczenie [25]. Męczliwość i senność to najczęst-
sze działania niepożądane obserwowane podczas tera-
pii b-adrenolitykami i mogą wystąpić u wszystkich
chorych [32]. Objawy te występują również, chociaż
z mniejszą częstością, podczas stosowania leków b1-se-
lektywnych, bez wewnętrznej aktywności sympatyko-
mimetycznej oraz bez właściwości wazodylatacyj-
nych [32]. Działaniem niepożądanym występującym
rzadziej niż zmęczenie, ale mającym decydujący
wpływ na współpracę pacjenta z lekarzem, są zabu-
rzenia seksualne [25]. Dysfunkcja seksualna jest czę-
stym problemem u mężczyzn z nadciśnieniem tętni-
czym, zarówno leczonych, jak i nieleczonych [41, 42].
Prawdopodobnie nadciśnienie tętnicze per se, nieza-
leżnie od stosowanych leków, na drodze różnych me-
chanizmów negatywnie wpływa na funkcje seksual-
ne [41, 42]. Terapia hipotensyjna dodatkowo zwięk-
sza częstość zaburzeń seksualnych [43, 44]. Choć
wiele leków wpływa na rozwój impotencji, uważa się,
że to preparaty hipotensyjne najczęściej powodują za-
burzenia erekcji [43]. Efekt ten może jednak w du-
żym stopniu mieć podłoże psychogenne [41, 42]. Już
sama świadomość choroby, ryzyko z nią związane,
konieczność przyjmowania leków do końca życia wy-
wołują lęk i uczucie zagrożenia, które samodzielnie
lub w połączeniu z innymi czynnikami psychologicz-
nymi zmniejszają stymulację seksualną, niezależnie
od obecności choroby podstawowej. Mimo że do tej
pory nie oceniono szczegółowo częstości zaburzeń
seksualnych wywołanych działaniem leków hipoten-
syjnych, istnieją dowody na to, że leki moczopędne,
b-adrenolityki, zwłaszcza nieselektywne, i leki dzia-
łające ośrodkowo najczęściej wywołują działania nie-
pożądane w zakresie sfery seksualnej [26, 41, 43, 44].
Zaburzenia seksualne rzadziej występują podczas te-
rapii antagonistą wapnia lub inhibitorem ACE [26,
41, 43, 44]. Najrzadziej zaburzenia erekcji występują
u chorych otrzymujących doksazosynę — a-adre-
nolityk [26, 41, 43, 44]. Co więcej, wyniki badania
Treatment of Mild Hypertension Study (TOHMS) su-
gerują, że a-adrenolityki mogą wpływać na funkcje
seksualne korzystniej niż placebo [26]. Odsetek pa-
cjentów, u których wystąpiły trudności z osiągnię-
ciem i utrzymaniem erekcji, był istotnie mniejszy
w grupie otrzymującej doksazosynę (odpowiednio
4,2 i 2,8%) w porównaniu z placebo (6,8%). Brakuje
danych na temat wpływu sartanów na funkcje seksu-
alne, choć wstępne doniesienia wskazują, że leki te
mogą poprawiać te funkcje [45].
Kolejnym zagadnieniem związanym z objawami
ubocznymi występującymi po b-adrenolitykach jest ich
stosowanie u osób z prawidłowym ciśnieniem tętni-
czym z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc. Zwięk-
szona aktywność współczulna chroni chorych predys-
ponowanych do napadów skurczów drzewa oskrzelo-
wego (astma oskrzelowa, przewlekła obturacyjna cho-
roba płuc) przed skurczami oskrzeli. W tych stanach
zwiększona blokada receptorów b2 (ale także recepto-
rów b1 komórek tucznych w układzie oddechowym)
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może usposabiać do ostrych napadów duszności [46].
Żaden z leków b-adrenolitycznych nie działa kardio-
wybiórczo w takim stopniu, który umożliwiłby jego za-
stosowanie u chorych z astmą oskrzelową [46]. Nato-
miast przewlekła obturacyjna choroba płuc nie po-
winna stanowić bezwzględnego przeciwwskazania
do stosowania leków b-adrenolitycznych, zwłaszcza je-
śli się uwzględni 40-procentową redukcję śmiertelności
w 2-letniej obserwacji chorych po zawale serca, w tym
z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc [47]. Skurcz
oskrzeli po b-adrenolitykach zależy od dawki leku, ale
reakcja może wystąpić nawet przy małej dawce [46].
Podczas stosowania kardioselektywnych b-adrenolity-
ków napady duszności występują rzadziej, a w przy-
padku gdy wystąpią, łatwiej poddają się leczeniu
wziewnym b-adrenomimetykiem [48].
Kaszel — najczęstsze działanie uboczne inhibito-
rów ACE skłaniające do zmiany terapii lub, co gorsza,
do samowolnego odstawienia leku — ma również
istotne znaczenie u pacjentów ze współistniejącą prze-
wlekłą obturacyjną chorobą płuc [25]. Kaszel jest efek-
tem klasy i zależy od akumulacji bradykininy, choć
nie wyklucza się udziału w jego mechanizmie innych
mediatorów, takich jak substancja P i neurokinina A [49].
Jego częstość ocenia się na 10–20% i nie zależy ona od
dawki [50]. Pojawia się częściej u kobiet i u pacjentów
z niewydolnością układu sercowo-naczyniowego;
szczególnie podatne są osoby ze współistniejącą astmą
oskrzelową lub przewlekłą obturacyjną chorobą płuc,
choć bywa to maskowane przyjmowaniem steroidów
wziewnych [50, 51]. Kaszel może, choć nie musi, po-
jawić się wkrótce po rozpoczęciu terapii, ustępuje
zwykle po kilku tygodniach po odstawieniu leku i po-
wraca po ponownym włączeniu inhibitorów ACE
[50–52]. Ponadto kaszel pojawiający się w trakcie te-
rapii inhibitorem ACE może wywoływać duszność,
a nawet napad astmy [51]. Choć kaszlowi można za-
pobiec, stosując inhibitory TXA2 (niedostępne w Pol-
sce), najprostszą metodą rozwiązania problemu jest
zastąpienie inhibitora ACE sartanem [53]. Podsumo-
wując, inhibitory ACE i b-adrenolityki nie powinny
być stosowane w terapii hipotensyjnej u pacjentów ze
współistniejącą astmą oskrzelową i przewlekłą obtu-
racyjną chorobą płuc, jeżeli jedynym wskazaniem jest
nadciśnienie tętnicze, a nie jego powikłania. Logicz-
nym wyborem w tej grupie pacjentów wydaje się anta-
gonista wapnia, w razie nieskuteczności sartan, a w dal-
szej kolejności diuretyk.
Analiza Ambrosioniego wykazała, że najczęstszym
objawem skłaniającym do odstawienia leku z grupy di-
hydropirydynowych antagonistów wapnia były obrzęki
kostek [25]. Obrzęki te są następstwem rozszerzające-
go naczynia działania tych leków i występują częściej
po dihydropirydynopochodnych antagonistach wap-
nia [32]. Leki nowszej generacji oraz postacie wolno
uwalniające lek i długodziałające rzadziej wywo-
łują objawy wynikające z rozszerzenia naczyń [32].
W 2002 roku ukazała się praca porównująca toleran-
cję trzech dihydropirydynowych pochodnych antago-
nistów wapnia — amlodipiny, lacidipiny i lerkanidi-
piny [54]. W grupie 838 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym wykazano, że przy porównywalnej skutecz-
ności hipotensyjnej lipofilne pochodne dihydropiry-
dynowe — lerkanidipina, a zwłaszcza lacidipina
— rzadziej powodowały obrzęki kostek i pacjenci rza-
dziej odstawiali te leki (ryc. 4). Amlodipina istotnie
statystycznie częściej (p < 0,001) powodowała obrzę-
ki kończyn (19%) niż lerkanidipina (9%) i lacidipina
(4%). Odsetek pacjentów, którzy przerwali terapię
z powodu obrzęku kostek, był również istotnie staty-
stycznie większy (p < 0,001) w grupie otrzymującej
amlodipinę (8,5%) w porównaniu z grupą otrzymu-
jącą lerkanidipinę (2,1%) i lacidipinę (1,4%). Dane te
są dobrym przykładem i dowodem na to, że na współ-
pracę z pacjentem wpływa również wybór preparatu
w obrębie grupy lekowej.
Kolejnym czynnikiem wpływającym na przestrze-
ganie zaleceń jest jakość życia [25]. Nie jest ona,
wbrew powszechnemu przekonaniu, wyłącznie po-
chodną działań ubocznych leków. W trakcie terapii
hipotensyjnej jakość życia jest wypadkową dwóch
czynników — zmniejszenia dolegliwości związa-
nych z nadciśnieniem tętniczym i ewentualnych
działań ubocznych stosowanych leków [55]. Pacjent
spodziewa się dobrej tolerancji leków i ustąpienia
dotychczasowych objawów. Niestety, częsty zwłasz-
Rycina 4. Porównanie tolerancji trzech dihydropirydynowych
antagonistów wapnia
Figure 4. Comparison of the tolerability of three dihydropyridine
calcium antagonists
Amlodipina Lerkanidipina Lacidipina
0
5
10
15
20(%) 19
9
2,1
4
1,4
8,5
Obrzęk kostek
Odstawienie leku z powodu obrzęku kostek
nadciśnienie tętnicze rok 2005, tom 9, nr 3
224 www.nt.viamedica.pl
cza u młodych osób brak subiektywnych objawów
i poczucia choroby powoduje, że nawet niewielkie
objawy uboczne leków wywołują negatywne reakcje
pacjenta, jeśli nie są niczym skompensowane. Po-
twierdzają to badania populacyjne, które wykazują,
że jakość życia w młodszych grupach wiekowych pa-
cjentów nieleczonych jest wyższa niż u pacjentów
leczonych hipotensyjnie [56]. Co więcej, nawet przy
dobrej tolerancji leku samo skuteczne obniżenie ciś-
nienia może powodować pogorszenie samopoczucia
i chęć odstawienia leku u zaadaptowanego chorego [55].
Choć jakość życia chorych na nadciśnienie jest gor-
sza od jakości życia osób zdrowych, to u zdecydowa-
nej większości pacjentów, w tym również bez obja-
wów, podjęcie jakiejkolwiek terapii hipotensyjnej
korzystnie wpływa na jakość życia, przynajmniej
w pierwszych miesiącach leczenia [57]. Poprawa ja-
kości życia zależy przede wszystkim od stopnia kon-
troli ciśnienia tętniczego [57]. W badaniu HOT ob-
niżenie ciśnienia rozkurczowego poniżej 80 mm Hg
było bezpieczne i powodowało poprawę jakości życia
[58]. W prospektywnym badaniu obejmującym po-
nad 1500 chorych na nadciśnienie leczonych farma-
kologicznie w warunkach ambulatoryjnych najwyższą
jakość życia zaobserwowano przy wartościach ciśnie-
nia skurczowego pomiędzy 120–140 mm Hg, a roz-
kurczowego pomiędzy 75–90 mm Hg [56]. Wykaza-
no ponadto, że redukcja ciśnień skurczowego i roz-
kurczowego zwalnia proces pogarszania jakości
życia u osób w wieku podeszłym, a nawet całkowicie
go zatrzymuje. Ponieważ różne leki hipotensyjne
charakteryzuje różny profil działań niepożądanych,
istotne znaczenie dla jakości życia chorego ma wła-
ściwy wybór leku hipotensyjnego. Badania z ostat-
nich lat wskazują, że antagoniści wapnia i inhibitory
ACE poprawiają jakość życia w dużo większym stop-
niu niż leki hipotensyjne innych klas [55, 57].
W cytowanym już badaniu najwyższą jakość życia
wykazano u pacjentów otrzymujących antagonistę
wapnia, następnie inhibitory ACE i b-adrenolityk [56].
Jakość życia była gorsza u chorych otrzymujących a-
adrenolityki i diuretyki tiazydopodobne, a najgorzej
oceniono działające ośrodkowo leki starszej genera-
cji, wazodylatatory i diuretyki tiazydowe. Wykazano
również istotne różnice pomiędzy poszczególnymi
preparatami w każdej klasie terapeutycznej. Czyn-
nikiem decydującym był czas działania leku — ja-
kość życia była tym lepsza, im dłuższy był okres dzia-
łania preparatu.
Wykazano, że leki długodziałające korzystnie
wpływają na współpracę chorego [11]. Leki działają-
ce dłużej niż 24 godziny, w odróżnieniu od leków
krótkodziałających, zapewniają całodobową kontro-
lę ciśnienia tętniczego, również w godzinach noc-
nych, co ma znaczenie na przykład dla regresji prze-
rostu lewej komory [32]. Co więcej, zapobiegają nie-
właściwej kontroli ciśnienia w razie pominięcia któ-
rejś z dawek, co jest zjawiskiem dość częstym w po-
pulacji pacjentów z nadciśnieniem [21]. Brak na-
głych skoków ciśnienia we wczesnych godzinach
rannych, kiedy występuje najwięcej epizodów serco-
wo-naczyniowych, łagodniejszy początek działania
bez ryzyka hipotonii, a także możliwość stosowania
leku w pojedynczej dawce dobowej pozytywnie
wpływają na współpracę chorego [11]. Wykazano
odwrotną zależność pomiędzy stopniem przestrze-
gania zaleceń a częstością dawkowania leku [59, 60].
Odsetek przyjętych dawek leku konieczny do uzy-
skania zadowalającej kontroli ciśnienia tętniczego
wynosi 80% i więcej [61]. Stosowanie leku raz na
dobę umożliwia uzyskanie takiej wartości [59, 60].
Wraz ze zwiększaniem częstości dawkowania odse-
tek ten spada. W większości badań zaobserwowano,
że różnica w przestrzeganiu zaleceń pomiędzy daw-
kowaniem 1 i 2 razy na dobę jest niewielka, natomiast
stopień przestrzegania zaleceń spada gwałtownie, jeśli
częstość dawkowania wzrasta powyżej 2 razy na dobę
[59, 60] (ryc. 5).
Kolejnym czynnikiem wpływającym na przestrze-
ganie zaleceń terapeutycznych jest liczba stosowa-
nych leków hipotensyjnych [32]. Wykazano od-
wrotną zależność pomiędzy liczbą stosowanych le-
ków a zdyscyplinowaniem chorego [62]. Z drugiej
strony, złożona terapia hipotensyjna zapewnia lepszą
skuteczność kontroli ciśnienia tętniczego [27]. Ra-
cjonalne, zapewniające efekt addycyjny połączenie
leków obniża ciśnienie o 8–15% (monoterapia, jak
podano powyżej, 4–8%). Ocenia się, że terapia sko-
jarzona normalizuje ciśnienie u około 70% pacjen-
tów. Kolejnym argumentem przemawiającym za sto-
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sowaniem złożonej terapii hipotensyjnej w kontek-
ście poprawy współpracy pacjenta jest mniejsze
prawdopodobieństwo wystąpienia działań niepożą-
danych, wynikające ze stosowania mniejszych da-
wek oraz hamowania homeostatycznych mechani-
zmów kompensacyjnych [27]. Przykładem może być
stymulacja układu renina-angiotensyna przez leki
moczopędne, która nie tylko ogranicza skuteczność
hipotensyjną tych leków, ale może być również od-
powiedzialna za wystąpienie działań niepożąda-
nych: zaburzeń elektrolitowych i metabolicznych.
Dołączenie inhibitora ACE, hamującego układ reni-
na-angiotensyna, pozwala nie tylko zwiększyć dzia-
łanie hipotensyjne, ale również zmniejszyć wymie-
nione wcześniej objawy uboczne lub im zapobiec.
Innym przykładem jest przeciwstawny wpływ dihy-
dropirydynowych antagonistów wapnia i b-adrenoli-
tyków na częstość akcji serca, co zapobiega ewentu-
alnej tachykardii lub bradykardii. Wreszcie istnieją
obserwacje wykazujące, że opisane obrzęki kostek
po stosowaniu dihydropirydynowych antagonistów
wapnia są rzadsze w przypadku skojarzenia tego
leku z inhibitorem ACE.
Aktualne wytyczne JNC 7 (Seventh Raport Joint
National Committee on Prevention, Detection, Eva-
luation and Treatment of High Blood Pressure),
WHO–ISH (World Health Organization–Internatio-
nal Society of Hypertension), ESC/ESH (European
Society of Cardiology/European Society of Hyper-
tension) oraz PTNT (Polskiego Towarzystwa Nad-
ciśnienia Tętniczego) zgodnie przywiązują bardzo du-
żą wagę do współpracy pacjenta z lekarzem [63–66].
W badaniach populacyjnych wykazano, że nawet
najskuteczniejsze leki przepisane przez doświadczo-
nego lekarza zapewniają kontrolę tylko wtedy, kiedy
chory ma motywację do ich zażywania. Motywacja
rośnie, gdy pacjent ma dobre relacje z lekarzem
i darzy go zaufaniem. Lekarz powinien udzielić pa-
cjentowi pełnej i rzeczowej informacji o stanie jego
zdrowia, ryzyku związanym z nadciśnieniem i jego
powikłaniami oraz o sposobie leczenia, co nie może
się ograniczać wyłącznie do omówienia zasad mody-
fikacji życia i farmakoterapii. Pacjenta należy rów-
nież poinformować o niepożądanych efektach tera-
pii oraz stworzyć mu warunki do aktywnego uczest-
nictwa w procesie leczenia. Lekarz i chory powinni
wspólnie uzgodnić strategię terapii ukierunkowaną
na pacjenta i jego potrzeby. Prosta, efektywna i nie-
zbyt kosztowna metoda leczenia nie tylko motywu-
je chorego, ale również utwierdza go w postano-
wieniach dotyczących modyfikacji stylu życia i kon-
troli ciśnienia.
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